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論文内容の要旨
」
【目的】近年，呼吸探炎症性疾患における好中球な らびにケモカインの重要性が数多く報告されている。
一方，アドレノメ デュ リンは強力な平滑筋拡張作用を有する生埋活性ペプチ ドの っーとして注目され，肺
でのその:尊富な存在が明らかにされている。アドレノメデュリンはcAMPを介して種々の細胞に作用する
と報告されている。本研究では，気道炎症において中心的な役割jを果たしている肺胞マク ロファ ージより
分泌されるケモカインの一つであるCytokine-InducedNeutxophil Chemoattractant(CI河C)に注目し
アドレノ メデュリンがCINCの生合成および分泌に関与している可能性について検討した。
【方法】200-250gのWistar系雄a性ラットの，全肺洗浄により肺胞マクロ ファ ージを回収し， 培養を行っ
た。 Lipopo!ysa.ccharide(LPS)を添加後，細胞及び培養上清を回収し，細胞内のcAMP，CIl¥C mRNA 
量および培養ヒ清中のCINC量を測定したo c^ MPおよび培養上清中に分泌されたCINC量は. ELISA法
にて測定，またCINCml{NA量はHNaseprotection assayi法にて測定した。
【結果】肺胞マクロフ ァージをLPSで刺激すると， CINC蛋自の合成及び分泌が誘導された。またこの変
化にはCINCmRNA量の増加を伴っていた。アドレノメデュリンは肺胞マ クロファージに作用し，その
細胞内のcAMPを容量依存性に上昇させた。 LPSによるCINCの分泌は生理活性ペプチドの一つであるア
ドレ ノメデュリンにより容量依存性に抑制された。またLPSによるCINCの分泌はcA'vlPanalogである8-
Br-cAMPによっても容蛍依存性に抑制された。 抗炎ftf.~j と し て知られているデキサメタゾンは容量依存
性にCJNCの分泌を抑制 した。デキサメタゾンはCINCmHNAの増加を抑制したが.アドレノメデュリ ン
はCINCmRNAの増加を抑制しなかった。
【考案】アドレノ メデュ リンは細胞内のcAMPを上昇させることを介して， Mli胞マク ロファ ーゾかちのサ
イトカインの分泌を制御しており.その作用はデキサメタ ゾンとは異なり，転写後の段階である。ア ドレ
ノメデュリンはcAMPを介してCINCの分協を制御し，気道の好中球性炎症性疾患の病態を修飾している
ロJ能性が示唆された。
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Adrcnornc:dullin(i¥M) tまヒト褐色細胞騨より血小板のcAMPを増加させる作用を指標にして発見された
降血圧活性ペプチ ドである。このペプチドのmR~Aが肺組織にも高濃度に発現していること， アセチ Jレ
コリ ンによるモルモッ トの気道収縮がAMにより抑制される こと等から.A~1があli組織で、も生理作用を行'コ
ている可能性がポ峻される。一方，呼吸諒炎症性疾患における好巾球並びにケモカインの重要性について
多くの報告がある。従っ て.著者!ま気通炎往の重安ーな因子の一つであるcywkinc-inducedneutro凶il
ワn-
(.'hcm()attractant(CI~C) の産生にAMが関与するか否かについて検討を行ったc Lipopolysaccharide 
CLPS)で刺激された肺胞マクロファージは18時間目をピークとしてCI:-TCを培養液中に産生蹴出し，細胞
内のCINC rnRl¥ 1¥のレベルも増加した。 A¥1は肺胞マクロファージ内のcAMP濃度を容量依存性に増加
させ， LPSによるCINC産生の増加を有意に抑制したυ しかし AMJこより細胞内CI1¥CmHNA量の変化
は見られなかった。抗炎症作用を持つデキサメサゾンはCIl¥C産生を抑制するとともに，細胞内Cli¥・c
ml{:"JA量も減少させた。 AVlの代わりに8-bromo・cAMPを培養液中に加えると， AMの場合と同様に，
CINC産生の抑制が認められた。これらの結巣はAMは肺胞マクロファージ内のcAMP濃度をト昇させる
ことにより， CINC産生を転写後の段階で抑制していることを明らかにしている。また， AMが細菌性ショッ
クの様な病態において心血管系への作用以外に，炎症自体を抑制する方向に働いていることを示唆してい
る。従って， AMはデキサメサゾンとは異なる作用機序を介して気道炎症を抑制し.且つ気管支拡張効果
を持ち，既存の気管支拡帳斉IJの効果を増強する抗炎症剤となりうる可能性も示唆される。以上の研究結果
はAMの新たな生理作用を明らかにしており.気道炎症の病態に一定の貢献をなすものと思われる。よっ
て著者は博士(医学)の学位を授与されるに値すると判定された。
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